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STRESZCZENIE
Jedyną znaną dotychczas metodą, dzięki której uzyskuje się wyleczenie przewlekłej białaczki szpikowej,
jest przeszczepienie allogenicznych macierzystych komórek krwiotwórczych (allo-SCT), pobranych od
dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego. Możliwość stosowania tej metody ogranicza przede wszyst-
kim brak dawcy zgodnego w antygenach układu zgodności tkankowej HLA, a także toksyczność, obser-
wowana zwłaszcza u chorych w podeszłym wieku. Istotną zmianę w podejściu terapeutycznym do prze-
wlekłej białaczki szpikowej, w tym przeprowadzaniu allo-SCT, spowodowało wprowadzenie selektywne-
go inhibitora kinazy tyrozynowej — imatinibu. Wyniki randomizowanego badania III fazy wykazały, że
leczenie imatinibem pozwala na uzyskanie całkowitej remisji hematologicznej u 96%, a cytogenetycznej
u 76,2% chorych. Jednak remisję molekularną osiąga się rzadko, zatem na ostateczną ocenę efektów
leczenia imatinibem należy poczekać jeszcze kilka lat. Leczenie interferonem alfa (IFN-a) wydłuża czas
przeżycia chorych średnio o 2 lata w porównaniu z konwencjonalną chemioterapią. Nieco lepsze wyniki
uzyskuje się, stosując IFN-a z małymi dawkami arabinozydu cytozyny (ara-C). Chemioterapia konwen-
cjonalna hydroksymocznikiem (HM) lub busulfanem (Bu) jest leczeniem cytoredukcyjnym, które nie zmienia
w istotny sposób naturalnego przebiegu choroby.
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ABSTRACT
Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation from related or unrelated donors remains the only
potentially curative treatment option in chronic myeloid leukemia (CML). This procedure is limited by the
availability of the donor and toxicity, especially in older patients. Introduction of signal transduction inhib-
itor — imatinib in the management of CML has revised the choice of therapy for newly diagnosed pa-
tients. Results of the Phase III study showed 96% complete hematologic and 76.2% complete cytogenet-
ic responses. However, only a minority of imatinib-treated patients achieved molecular remission and
definite conclusions cannot be made at this time. Treatment with alpha-interferon (IFN-a) prolongs surviv-
al by approximately 2 years as compared with conventional chemotherapy. The response rate is better if
the treatment with IFN-a is combined with low dose of cytarabine. Conventional chemotherapy with hy-
droxyurea or busulfan is a cytoreductive therapy, which does not significantly modify the natural course of
the disease.
Key words: chronic myelogenous leukemia, hematopoietic stem cell transplantation, imatinib, interfer-
on, hydroxyurea, busulfan
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Wstęp
Przewlekła białaczka szpikowa jest spowodowana mu-
tacją i klonalną proliferacją macierzystej komórki
krwiotwórczej. Częstość zachorowań wynosi około 1–2
przypadków na 100 000 osób. Szczyt zachorowań przy-
pada na piątą dekadę życia [1]. Przewlekła białaczka
szpikowa charakteryzuje się dwufazowym przebiegiem.
Pierwsza to faza przewlekła trwająca średnio 3–5 lat.
W naturalnym przebiegu faza ta przechodzi w fazę
transformacji blastycznej trwającej średnio kilka mie-
sięcy, poprzedzonej lub nie okresem zaostrzenia cho-
roby (akceleracji). Nie są znane dokładne przyczyny
i patomechanizm przejścia przewlekłej białaczki szpi-
kowej z fazy przewlekłej w przełom blastyczny. Roko-
wanie w fazie transformacji blastycznej jest złe, po-
nieważ wszystkie dostępne metody leczenia w tej fa-
zie wykazują zdecydowanie mniejszą skuteczność niż
w fazie przewlekłej [2].
Wskaźnikiem cytogenetycznym przewlekłej białaczki
szpikowej jest chromosom Philadelphia (Ph) powstają-
cy w wyniku wzajemnej translokacji między ramionami
długimi chromosomu 9 i 22, stwierdzany u ponad 95%
chorych. Wynikiem translokacji na poziomie moleku-
larnym jest gen hybrydowy BCR/ABL, wykrywany me-
todami biologii molekularnej w 100% przypadków.
Fuzyjne białko bcr/abl wykazuje aktywność kinazy ty-
rozynowej i jest odpowiedzialne za transformację no-
wotworową macierzystych komórek krwiotwórczych.
Podobny mechanizm patogenetyczny obserwuje się
w Ph (+) ostrych białaczek limfoblastycznych [2].
Przed wyborem optymalnego sposobu leczenia dla da-
nego chorego z przewlekłą białaczką szpikową należy
określić wskaźnik rokowniczy. W praktyce najczęściej
stosuje się skalę Sokala, której wartość zależy od wie-
ku pacjenta, wielkości śledziony, liczby płytek i odset-
ka blastów we krwi (tab. 1). Wartość wskaźnika Soka-
la stanowi wskazówkę dotyczącą wyboru optymalne-
go postępowania terapeutycznego [3]. U chorych cha-
rakteryzujących się wysokim ryzykiem leczenie powin-
no być bardziej intensywne.
Odpowiedź na leczenie ocenia się na poziomie hema-
tologicznym (normalizacja parametrów krwi, szpiku
i wielkości śledziony), cytogenetycznym i molekular-
nym (najczęściej metodą reakcji łańcuchowej polime-
razy w czasie rzeczywistym). Odpowiedź cytogenetycz-
na całkowita oznacza brak metafaz Ph (+), częścio-
wa — redukcję Ph (+) metafaz do 1–34%, mniejsza
— redukcję Ph (+) do 35–90%. Remisję cytogene-
tyczną całkowitą lub częściową określa się jako remi-
sję większą, w której odsetek metafaz Ph (+) wynosi
0–35% [2].
W latach 50. XX wieku w leczeniu przewlekłej białaczki
szpikowej wprowadzono busulfan (Bu), kilkanaście lat
później hydroksymocznik (HM, hydroxyurea). Leki te
mają działanie cytoredukcyjne. U większości chorych
uzyskuje się remisję hematologiczną, jednak remisję
cytogenetyczną tylko sporadycznie. Ich stosowanie po-
prawia jakość życia, wydłuża nieco czas trwania fazy
przewlekłej, ale nie ma wpływu na naturalny przebieg
białaczki [4].
Na początku lat 80. XX wieku pojawiły się pierwsze
publikacje dotyczące stosowania interferonu alfa
(IFN-a, alpha-interferon) w przewlekłej fazie prze-
wlekłej białaczki szpikowej. Wykazano, że u większo-
ści chorych podawanie IFN-a prowadzi do całkowi-
tej remisji hematologicznej i u części z nich do cał-
kowitej lub częściowej remisji cytogenetycznej. Czas
trwania fazy przewlekłej wydłuża się średnio o 2 lata.
Interferon alfa był stosowany przez kilkanaście lat
jako lek pierwszego rzutu u chorych niekwalifikują-
cych się do allotransplantacji macierzystych komó-
rek krwiotwórczych (allo-SCT, allogeneic stem cell
transplantation) [5–10].
Dotychczas jedyną znaną metodą, dzięki której możli-
we jest wyleczenie przewlekłej białaczki szpikowej, jest
allo-SCT od dawcy rodzinnego lub niespokrewnione-
go. Ograniczeniem stosowania tej metody jest wiek cho-
rych oraz brak zgodnego dawcy w antygenach układu
zgodności tkankowej HLA. Sama allotransplantacja
wiąże się z ryzykiem poważnych, w tym śmiertelnych
powikłań, w związku z tym można ją przeprowadzić tyl-
ko u części chorych [2, 11–13].
Istotną zmianę w podejściu terapeutycznym do przewle-
kłej białaczki szpikowej spowodowało wprowadzenie
selektywnego inhibitora kinazy tyrozynowej — imatini-
bu. Badania kliniczne rozpoczęte w 1998 roku wykazały
dużą skuteczność imatinibu w leczeniu fazy przewlekłej,
akceleracji i przełomu blastycznego. W randomizowa-
nym badaniu III fazy uzyskano znacząco lepsze wyniki
leczenia imatinibem chorych z nowo rozpoznaną prze-
wlekłą białaczką szpikową w porównaniu z grupą leczoną
IFN-a w połączeniu z arabinozydem cytozyzyny (ara-C).
W dotychczas przeprowadzonych badaniach wykaza-
no jednak, że remisję molekularną osiąga się rzadko
i nie ma danych o możliwości uzyskania wyleczenia
[10, 14, 15].
Tabela 1. Skala prognostyczna wg Sokala [3]
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Inhibitor kinazy tyrozynowej
(imatinib, Glivec) w leczeniu
przewlekłej białaczki szpikowej
Imatinib jest lekiem selektywnie hamującym aktywność
kinaz tyrozynowych, w tym białka kodowanego przez
gen hybrydowy BCR/ABL, które odgrywa kluczową rolę
w patogenezie przewlekłej białaczki szpikowej. Po raz
pierwszy imatinib zastosowano w 1998 roku w ramach
próby klinicznej I fazy [16]. W 2001 roku został zareje-
strowany w Stanach Zjednoczonych i Europie (także
w Polsce) do leczenia chorych w fazie przewlekłej,
u których wcześniej nie uzyskano remisji po leczeniu
IFN-a oraz u chorych w fazie zaostrzenia i przełomu
blastycznego przewlekłej białaczki szpikowej.
Badania I fazy klinicznej obejmowały chorych w prze-
wlekłej fazie przewlekłej białaczki szpikowej, którzy nie
odpowiedzieli na leczenie lub nie tolerowali leczenia
IFN-a, a następnie chorych z przełomem blastycznym
przewlekłej białaczki szpikowej oraz z Ph (+) ostrą bia-
łaczką limfoblastyczną [16, 17]. Za skuteczną klinicznie
ustalono dawkę 300 mg/d. i wyższą, a leczenie było do-
brze tolerowane, z nielicznymi objawami ubocznymi.
Remisję hematologiczną uzyskano u 98% chorych w fa-
zie przewlekłej, a odpowiedź cytogenetyczną u 53% [16].
Odpowiedź na leczenie była gorsza w fazie transforma-
cji blastycznej. W kryzie mieloblastycznej odpowiedź
hematologiczną uzyskano u 45% pacjentów,
a w limfoblastycznej i u chorych na ostrą białaczkę lim-
foblastyczną u 70% [17].
W badaniach II fazy klinicznej imatinib zastosowano
u chorych w fazie przewlekłej, którzy nie odpowiedzieli
na leczenie IFN-a, w fazie zaostrzenia, przełomu mie-
loblastycznego oraz u chorych na Ph (+) ostrą białacz-
kę limfoblastyczną (tab. 2). U pacjentów w fazie prze-
wlekłej, leczonych dawką 400 mg/d., całkowitą remisję
hematologiczną uzyskano u 95% chorych, remisję cy-
togenetyczną większą u 60%, a cytogenetyczną całko-
witą u 44% [18]. Wyniki leczenia chorych w fazie akce-
leracji [19] oraz w okresie transformacji blastycznej były
gorsze. U chorych na Ph (+) ostrą białaczkę limfobla-
styczną odpowiedź na leczenie uzyskano w 60%, ale czas
trwania remisji był krótki i wynosił 2–3 miesiące [20].
W randomizowanym badaniu klinicznym III fazy porów-
nano skuteczność leczenia imatinibem (dawka 400 mg/d.)
oraz IFN-a (5 mln j./m2/d.) w połączeniu z małymi daw-
kami ara-C (20 mg/m2/d. przez 10 dni) u chorych z nowo
rozpoznaną przewlekłą białaczką szpikową w fazie prze-
wlekłej. Badaniem objęto 1106 chorych, po 553 pacjen-
tów w każdej grupie (tab. 3). Po 12 miesiącach leczenia
imatinibem całkowitą remisję hematologiczną uzyska-
no u 96% chorych, a całkowitą cytogenetyczną u 68%
i wyniki te były znacząco lepsze niż w grupie leczonej
IFN-a w połączeniu z ara-C [14]. Dalsza analiza prze-
prowadzona po 18 miesiącach leczenia wykazała całko-
witą remisję cytogenetyczną u 74% pacjentów leczonych
imatinibem i tylko u 8% leczonych IFN-a z ara-C [10].
Ostatnio przeprowadzona analiza wyników leczenia,
prezentowana na 46. Konferencji Amerykańskiego To-
warzystwa Hematologów, wskazuje na istotne różnice
w obu badanych grupach. Odsetek większych i całko-
witych remisji w grupie leczonej imatinibem wynosił
odpowiednio 87,1% i 76,2% w porównaniu z 34,7%
i 14,5%, jaki obserwowano w grupie leczenia skoja-
rzonego IFN-a z ara-C. Odnotowano także tendencję
do przedłużenia czasu wolnego od progresji choroby
(FFP, freedom from progression), który po 18 miesią-
cach obserwowano u 96,7% chorych leczonych imati-
nibem w porównaniu z 91,5% w grupie leczenia skoja-
rzonego [21].
Tabela 2. Wyniki II fazy badań klinicznych leczenia imatini-
bem chorych w fazie przewlekłej [18], zaostrzonej [19]
i przełomu blastycznego przewlekłej białaczki szpikowej [20]
Table 2. Phase 2 of clinical trials with imatinib in chronic
[18], accelerated [19], and myeloid blast CML [20]
Faza Faza Przełom
przewlekła zaostrzenia blastyczny
(n = 454) (n = 181) (n = 229)
Całkowita remisja
hematologiczna  95% 34% 8%
Całkowita remisja
cytogenetyczna 41% 17% 7%
Duża remisja
cytogenetyczna 60% 24% 16%
Tabela 3. Wyniki III fazy badań klinicznych leczenia
imatinibem lub IFN-a w połączeniu z małymi dawka-
mi ara-C u chorych z nowo rozpoznaną przewlekłą bia-
łaczką szpikową [10 ,14, 21]
Table 3. Phase 3 of clinical trials with imatinib vs. interfe-
ron and arabinosid c in treatment of naive CML [10 ,14, 21]
Imatinib IFN-a + ara-C
Całkowita remisja 96% 67%
hematologiczna
Całkowita remisja 76,2% 14,5%
cytogenetyczna
Większa remisja 87,1% 34,7%
cytogenetyczna
Odsetek chorych 96,7% 91,5%
bez progresji choroby
po 18. miesiącach leczenia
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Za optymalną dawkę w leczeniu przewlekłej fazy prze-
wlekłej białaczki szpikowej uznano 400 mg/d., a fazy za-
ostrzenia lub przełomu blastycznego 600 mg/d. Mini-
malną skuteczną dawką jest 300 mg/d., natomiast naj-
większą zalecaną 800 mg/d. Nie powinno się podawać
dawki mniejszej niż 300 mg/d. Im wyższa dawka, tym  lep-
sza i szybsza jest odpowiedź hematologiczna i cytogenetycz-
na, jednak wówczas częstsze są objawy niepożądane [10].
W monitorowaniu leczenia zaleca się wykonywanie ba-
dania cytologicznego co 3 miesiące i badania cytogene-
tycznego szpiku co 6 miesięcy. Stwierdzono, że im krót-
szy jest czas redukcji cytogenetycznej, tym większe jest
prawdopodobieństwo uzyskania całkowitej i trwałej re-
misji cytogenetycznej. Za nieskuteczne uważa się lecze-
nie u tych chorych, u których po 3 miesiącach nie ma
całkowitej remisji hematologicznej lub po 6 miesiącach
nie osiąga się co najmniej mniejszej remisji cytogene-
tycznej, lub po 12 miesiącach nie osiąga się większej re-
misji cytogenetycznej. U takich pacjentów należy roz-
ważyć zaprzestanie podawania imatinibu i rozpoczęcie
alternatywnego sposobu leczenia. U chorych, u których
uzyskano większą remisję cytogenetyczną, leczenie na-
leży kontynuować, a jego skuteczność leczenia monito-
rować na poziomie molekularnym. Obecnie nie ma usta-
lonych wytycznych, kiedy należy zaprzestać podawania
imatinibu u chorych z dobrą odpowiedzią cytogene-
tyczną. Sytuacje takie nie powinny natomiast wstrzymy-
wać decyzji o allo-SCT u chorych, którzy posiadają zgod-
nego dawcę i spełniają kryteria do jej przeprowadzenia
[2, 11, 21, 22].
Jednym z ważniejszych działań ubocznych imatinibu jest
mielosupresja (zwłaszcza granulocytopenia i małopłyt-
kowość), częściej obserwowana podczas leczenia cho-
rych w fazie zaostrzenia i przełomu blastycznego. U cho-
rych w fazie przewlekłej należy wstrzymać podawanie leku,
jeżeli liczba granulocytów obniży się poniżej 1000/mm3,
a płytek poniżej 50 000/mm3. Wystąpienie granulocyto-
penii w czasie leczenia fazy przewlekłej jest złym czyn-
nikiem rokowniczym; u chorych tych istnieje mniejsze
prawdopodobieństwo osiągnięcia remisji cytogenetycz-
nej. Do innych objawów ubocznych, występujących pod-
czas leczenia imatinibem należą między innymi nudno-
ści, skurcze mięśni, retencja płynów i obrzęki, bóle kost-
no-stawowe, wysypki skórne, biegunka, wzrost aktyw-
ności transaminaz [18–23].
Imatinib obecnie jest lekiem pierwszego rzutu w lecze-
niu chorych w fazie przewlekłej, z różnych powodów nie-
kwalifikowanych do allo-SCT, a więc stanowiących więk-
szość chorych na przewlekłą białaczkę szpikową [2].
Wysoki odsetek remisji hematologicznych i cytogene-
tycznych spowodował również zmniejszenie liczby wy-
konywanych przeszczepów, zarówno od dawców spo-
krewnionych, jak i niespokrewnionych [13]. Dotychcza-
sowe wyniki badań wykazują jednak, że mimo osiągnię-
tej całkowitej remisji cytogenetycznej u zdecydowanej
większości chorych utrzymuje się choroba resztkowa,
mierzona na poziomie molekularnym. U chorych leczo-
nych imatinibem negatywny wynik badania obecności
transkryptu BCR/ABL stwierdzono u kilku procent
w grupie z całkowitą remisją cytogenetyczną [10, 15].
Wydaje się zatem, że leczenie imatinibem wydłuża czas
trwania fazy przewlekłej, ale prawdopodobieństwo uzy-
skania wyleczenia jest małe.
W celu uzyskania lepszych wyników podjęto próby lecze-
nia chorych imatinibem w większych dawkach i w skoja-
rzeniu z innymi lekami. Wykazano znacząco wyższy od-
setek całkowitych remisji cytogenetycznych i remisji mo-
lekularnych u chorych leczonych dawką 800 mg/d. w po-
równaniu z grupą osób leczonych dawką standardową
400 mg/d. [24, 25]. W 2003 roku rozpoczęto międzynaro-
dowe badanie kliniczne, którego celem jest porównanie
skuteczności leczenia jednym z 4 schematów, w tym imati-
nibem w dawce 400 mg/d., imatinibem w dawce 800 mg/d.,
imatinibem w skojarzeniu z pegylowaną postacią IFN-a
(Peg-IFN-a) oraz imatinibem w skojarzeniu z ara-C.
Przeszczepienie macierzystych
komórek krwiotwórczych w leczeniu
przewlekłej białaczki szpikowej
Zastosowanie allo-SCT w leczeniu chorych na prze-
wlekłą białaczkę szpikową pozostaje jedyną udokumen-
towaną metodą, która daje szansę na wyleczenie [2].
Efekt ten jest wynikiem wysokodawkowanej chemiote-
rapii (lub skojarzonej radio- i chemioterapii) stosowa-
nej w leczeniu przygotowawczym przed przeszczepie-
niem komórek krwiotwórczych oraz reakcji przeszczep
przeciw białaczce (GVL, graft versus leukemia), za którą
odpowiedzialne są limfocyty T dawcy [26]. Istotnym
ograniczeniem dla allo-SCT jest brak dawcy zgodnego
w antygenach układu HLA oraz wysoka toksyczność,
obserwowana zwłaszcza u chorych w bardziej zaawan-
sowanym wieku (powyżej 40–50 rż.). Z tych powodów
allo-SCT jest metodą leczenia możliwą do przeprowa-
dzenia u mniej niż połowy chorych na przewlekłą bia-
łaczkę szpikową [2].
Zastosowanie allo-SCT wiąże się z ryzykiem wystąpie-
nia powikłań poprzeszczepowych, w tym zagrażających
życiu chorego. Dlatego, rozważając wskazania klinicz-
ne, należy najpierw ocenić czynniki rokownicze istotne
dla przeżycia chorych po przeszczepieniu komórek
krwiotwórczych [12]. Do najważniejszych należą faza
choroby i czas od jej rozpoznania do przeszczepu, wiek
chorego i płeć potencjalnego dawcy oraz stopień pokre-
wieństwa i zgodności antygenów w układzie HLA mię-
dzy dawcą i biorcą (tab. 4).
Optymalnym dawcą komórek krwiotwórczych dla cho-
rych z przewlekłą białaczką szpikową jest zgodne w an-
tygenach HLA rodzeństwo. U 60–80% w ten sposób
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leczonych chorych uzyskuje się 5-letnie przeżycie. Prze-
szczepienie macierzystych komórek krwiotwórczych od
dawcy niespokrewnionego zgodnego w antygenach
HLA lub dawcy rodzinnego nie w pełni zgodnego wią-
że się z ryzykiem powikłań z powodu nasilonej choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD, graft ver-
sus host disease). Przeżycia 5-letnie są nieco mniej licz-
ne (50–70%) i w głównej mierze zależą od wieku pa-
cjenta. Niektóre publikacje z ostatnich lat wskazują na
podobne wyniki transplantacji od dawcy rodzinnego
i niespokrewnionego, głównie dzięki bardziej doskona-
łym metodom doboru w antygenach HLA [27–29].
Wykazano, że wyniki allo-SCT przeprowadzonej w fazie
przewlekłej są lepsze niż wykonanej w fazie zaostrzenia
lub transformacji blastycznej. Odsetek chorych przeży-
wających 3 lata wynosi odpowiednio: 86%, 40% i 10–20%
[29]. Optymalnym czasem dla przeprowadzenia zabiegu
jest okres 12 miesięcy od chwili rozpoznania przewlekłej
białaczki szpikowej, a na jego wynik ma wpływ między
innymi wcześniej stosowane leczenie [12, 29, 30]. Stoso-
wanie Bu zwiększa śmiertelność związaną z przeszcze-
pem, natomiast nie wykazano negatywnego wpływu le-
czenia za pomocą HM [30]. Analizowano także wpływ
leczenia IFN-a na wyniki allotransplantacji. Początkowe
doniesienia wykazały, że leczenie IFN-a negatywnie wpły-
wa na wynik allo-SCT [31]. Wyniki innych badań zależ-
ności takiej nie potwierdziły [6]. Obecnie przeważa po-
gląd, że kilkumiesięczna terapia IFN-a nie ma ujemnego
wpływu na wyniki allo-SCT, ale lek ten należy odstawić
na około 3 miesiące przed planowaną transplantacją.
Dotychczas nie wykazano, aby leczenie imatinibem wpły-
wało negatywnie na wynik allo-SCT [11].
Źródłem krwiotwórczych komórek macierzystych do
przeszczepu może być szpik lub krew obwodowa. Pozy-
tywną stroną allo-SCT z wykorzystaniem komórek po-
chodzących z krwi obwodowej jest mniejsza uciążliwość
ich kolekcjonowania od dawcy oraz szybsza rekonstytu-
cja hemopoezy u biorcy. Ujemną stroną jest większe ry-
zyko wystąpienia ostrej lub przewlekłej postaci GVHD.
Analizy retrospektywne allotransplantacji z wykorzysta-
niem komórek macierzystych szpiku lub krwi obwodo-
wej nie wykazały wyraźnej przewagi żadnej z nich w od-
niesieniu do częstości nawrotów przewlekłej białaczki
szpikowej i całkowitego czasu przeżycia chorych [32].
Początkowo w leczeniu mieloablacyjnym poprzedzają-
cym allo-SCT stosowano napromienianie całego ciała
i cyklofosfamid (Cy). Okazało się jednak, że porówny-
walne wyniki osiąga się po leczeniu z zastosowaniem
Bu w połączeniu z Cy [33]. Toksyczność leczenia mielo-
ablacyjnego ogranicza możliwości jego stosowania
u osób w zaawansowanym wieku i ze współistniejącymi
chorobami innych narządów. W tych przypadkach al-
ternatywą są transplantacje o zredukowanym kondycjo-
nowaniu (mini-allo-SCT), w przygotowaniu których cy-
tostatyki podaje się w dawkach niepowodujących mie-
loablacji i tym samym mniej toksycznych dla organizmu
[34, 35]. Eradykację komórek nowotworowych uzysku-
je się, stosując w późniejszym okresie infuzję limfocy-
tów T dawcy (DLI, donor lymphocytes infusion), która
wzmaga reakcję GVL. Możliwe jest również stosowanie
imatinibu w celu eradykacji choroby resztkowej. Nie ma
dotychczas jednoznacznej oceny skuteczności mini-allo-SCT
w leczeniu przewlekłej białaczki szpikowej [2].
Tabela 4. Czynniki ryzyka allo-SCT (A) oraz zależność po-
między sumą punktów czynników ryzyka, a wynikami
transplantacji w przewlekłej białaczce szpikowej (B) [12]
Table 4. Allo-SCT risk factors (A) and the dependence in be-
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Istotnym problemem klinicznym pozostaje także lecze-
nie wznowy przewlekłej białaczki szpikowej po allo-
SCT. W tym celu wykorzystywano przede wszystkim
DLI [36], imatinib [37, 38], powtórne przeszczepienie
komórek krwiotwórczych [39] lub IFN-a [7]. Wybór
określonej metody leczenia w tym okresie choroby
determinuje głównie ich dostępność oraz wiek i stan
ogólny chorego.
W leczeniu przewlekłej białaczki szpikowej podjęto
także próby stosowania autologicznego przeszczepie-
nia macierzystych komórek krwiotwórczych (auto-
SCT). W przeciwieństwie do allo-SCT, autotransplan-
tacje wiążą się jednak z większym ryzykiem nawrotu
białaczki. Ma to związek z trudnościami uzyskania ko-
mórek macierzystych pozbawionych komórek Ph (+),
jak również z brakiem reakcji GVL, która w istotny
sposób wpływa na wyniki allotransplantacji. Przepro-
wadzone analizy wykazują jednak, że auto-SCT wydłu-
ża czas trwania fazy przewlekłej choroby, ale jak do-
tąd nie istnieją randomizowane badania porównujące
jego skuteczność z inną metodą leczenia przewlekłej
białaczki szpikowej [40].
Interferon alfa w leczeniu
przewlekłej białaczki szpikowej
Interferon alfa jest glikoproteiną o działaniu antyproli-
feracyjnym, immunomodulacyjnym i przeciwwirusowym.
Nie do końca poznano dokładny mechanizm działania
IFN-a w przewlekłej białaczce szpikowej. Sugeruje się,
że powoduje on zmiany w mikrośrodowisku szpiku,
zwiększając adhezję komórek białaczkowych do podście-
liska oraz wpływa na miejscowe wytwarzanie cytokin sty-
mulujących przeciwnowotworową odpowiedź komór-
kową [41, 42].
Interferon alfa jest stosowany w leczeniu przewlekłej
białaczki szpikowej od początku lat 80. XX wieku.
Pierwsze próby kliniczne wykazały, że u większości
chorych osiągnięto całkowitą remisję hematologiczną,
a u części długotrwałą remisję cytogenetyczną [43].
W kolejnych latach przeprowadzono kilka randomi-
zowanych badań klinicznych, porównujących skutecz-
ność leczenia IFN-a z konwencjonalną chemiotera-
pią. W grupie leczonej IFN-a odsetek uzyskiwanych
remisji hematologicznych (całkowitych i częściowych)
wynosił 60–90%, odpowiedź cytogenetyczna osiąga-
na była u 20–55% leczonych, w tym całkowita remisja
cytogenetyczna u 6–30%. Metaanaliza randomizowa-
nych badań klinicznych wykazała, że leczenie IFN-a
wydłuża o około 2 lata czas przeżycia chorych w po-
równaniu z konwencjonalną chemioterapią Bu lub
HM. Pięcioletnie przeżycie w grupie chorych leczo-
nych IFN-a uzyskano w 57% przypadków, a w grupie
osób leczonych chemioterapią w 42% przypadków.
Uzyskanie większej odpowiedzi cytogenetycznej po
leczeniu IFN-a wiązało się z największym wydłuże-
niem przeżycia [44].
Najlepsze wyniki leczenia IFN-a osiąga się u chorych
w fazie przewlekłej. Odsetek remisji hematologicznych
i cytogenetycznych jest większy u chorych w grupie ni-
skiego ryzyka według skali Sokala (odpowiednio:
> 90% i > 50%) w porównaniu z grupą dużego ryzyka
(odpowiednio: 40–60% i 10–20%) [44, 45]. Najczęściej
zalecaną dawką IFN-a jest 5 mln j./m2/d. Optymalny
czas trwania leczenia nie został ustalony. Przeważa
opinia, że lek należy odstawić, jeżeli po 6 miesiącach
nie uzyska się całkowitej remisji hematologicznej lub
po roku odpowiedzi cytogenetycznej. U chorych, u któ-
rych uzyskano całkowitą remisję cytogenetyczną lecze-
nie podtrzymujące powinno być kontynuowane przez
2 lata [11].
W celu poprawienia wyników leczenia podjęto próby
podawania IFN-a w połączeniu z innymi lekami.
Korzystne wyniki uzyskano, stosując go w dawce
5 mln j./m2/d. w połączeniu z małymi dawkami ara-C
(20 mg/m2 przez 10 dni każdego miesiąca). Trzyletnie
przeżycie uzyskano u 79% w grupie chorych leczonych
IFN-a w porównaniu z 86% w grupie leczenia skojarzo-
nego. Odsetek całkowitej remisji hematologicznej wy-
nosił odpowiednio 55% i 66%, a dużej remisji cytoge-
netycznej — 24% i 41% [5]. Wyniki innych badań rów-
nież wykazały przewagę leczenia skojarzonego [9]. Obec-
nie prowadzone są badania nad skutecznością leczenia
imatinibem w połączeniu z Peg-IFN-a [46].
Leczenie IFN-a wiąże się z ryzykiem wystąpienia licz-
nych objawów niepożądanych. Do najważniejszych za-
liczyć należy immunosupresję, która często wymaga
zmniejszenia lub nawet okresowego odstawienia leku.
Do innych objawów ubocznych należą objawy rzeko-
mo grypowe (gorączka, bóle kostno-mięśniowe, złe sa-
mopoczucie), a po dłuższym leczeniu spadek masy cia-
ła, uczucie zmęczenia, depresja, bezsenność, łysienie,
hipoplazja szpiku. W rzadkich przypadkach mogą wy-
stąpić powikłania o charakterze autoimmunologicz-
nym, w tym niedokrwistość hemolityczna, trombocy-
topenia, zapalenie naczyń krwionośnych, zespół ner-
czycowy, niedoczynność tarczycy. Leczenie IFN-a jest
szczególnie źle tolerowane przez ludzi w starszym wie-
ku, powyżej 60–70 roku życia [44, 47].
W celu zmniejszenia objawów niepożądanych wystę-
pujących podczas leczenia IFN-a, podejmowano pró-
by modyfikacji jego cząsteczki. Połączenie interfe-
ronu z glikolem polietylenowym zmienia właściwo-
ści cząsteczki leku. Dłuższy jest okres wchłaniania
i słabsze objawy uboczne. Wykazano, że Peg-IFN-a
jest wygodniejszy do stosowania przez chorych
(jeden raz w tygodniu) i mniej toksyczny, co umożli-
wia stosowanie większych, a zatem bardziej skutecz-
nych dawek [46].
46
ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2005, tom 1, nr 1
Chemioterapia w leczeniu
przewlekłej białaczki szpikowej
Hydroksymocznik jest inhibitorem syntezy DNA hamu-
jącym aktywność reduktazy rybonukleotydowej. Do le-
czenia przewlekłej białaczki szpikowej został wprowa-
dzony na początku lat 70. XX wieku. Dawka początko-
wa leku wynosi 40 mg/kg/d. i jest zmniejszana o 50%
przy spadku leukocytozy poniżej 20 × 109/l. Dawka pod-
trzymująca jest ustalana indywidualnie i powinna utrzy-
mywać wartość leukocytozy poniżej 10 × 109/l. Hydrok-
symocznik jest zwykle dobrze tolerowany przez chorych.
Do najważniejszych objawów ubocznych należą nudno-
ści, brak apetytu, zmiany skórne, czasem niedokrwistość
megaloblastyczna. Wykazano, że leczenie HM daje dłuż-
szy czas trwania fazy przewlekłej w porównaniu z Bu.
Cytostatyk ten najczęściej stosuje się cytoredukcyjnie
u chorych przygotowywanych do transplantacji lub przed
rozpoczęciem leczenia IFN-a lub imatinibem, a także
długotrwale u chorych zdyskwalifikowanych z różnych
przyczyn do innej metody terapii [4, 30].
Busulfan należący do cytostatyków alkilujących został
wprowadzony do leczenia przewlekłej białaczki szpiko-
wej w latach 50. XX wieku. Dawka początkowa leku wy-
nosi 0,1 mg/kg/d. i jest zmniejszana o 50% wraz z obniże-
niem leukocytozy o 50%. Przy wartościach leukocytozy
poniżej 20 × 109/l Bu należy odstawić i włączyć ponow-
nie małe dawki przy wzroście leukocytozy. U większo-
ści chorych poddanych leczeniu Bu występują objawy
niepożądane, w tym aplazja szpiku, zwłóknienie płuc,
niepłodność, zaburzenia miesiączkowania u kobiet, ob-
jawy podobne do zespołu Addisona. Ze względu na wy-
mienione powikłania obecnie jest on rzadko stoso-
wany w fazie przewlekłej, najczęściej u osób starszych
lub nietolerujących HM. Busulfan stosuje się natomiast
w leczeniu mieloablacyjnym przed przeszczepieniem
macierzystych komórek krwiotwórczych [4, 30].
Chemioterapia z wykorzystaniem HM lub Bu w prze-
wlekłej fazie przewlekłej białaczki szpikowej powodu-
je poprawę kliniczną i hematologiczną u około 70%
chorych. Remisja cytogenetyczna, nawet częściowa,
osiągana jest jednak bardzo rzadko. Zastosowanie tej
metody leczenia w przewlekłej białaczce szpikowej ma
zatem charakter wspomagający, cytoredukcjny w przy-
padku HM i mieloablacyjny przed transplantacją
w przypadku Bu, a ponadto u chorych zdyskwalifiko-
wanych z różnych przyczyn do innej metody terapii [11].
Nowe strategie terapeutyczne
w przewlekłej białaczce szpikowej
Od niedawna podejmuje się próby stosowania wielu
nowych preparatów u chorych na przewlekłą białaczkę
szpikową. Dotyczy to głównie grupy chorych, u których
nieskuteczne okazały się standardowe metody leczenia.
W ramach prób klinicznych stosuje się między innymi
alkaloid roślinny (homoharringtonina), analog cytydy-
ny (decytabina), analog nukleozydowy (troksacytabina),
inhibitor transferazy farnezylowej oraz arszenik. Wstęp-
ne wyniki wielu badań są zachęcające, ale ostateczna
ocena będzie możliwa za kilka lat [2].
Ostatnio szczególne zainteresowanie budzą preparaty,
których mechanizm działania pozwala ominąć komór-
kowe szlaki oporności na imatinib, w tym mutacje
w obrębie domeny kinazowej ABL. Większość z tych
preparatów (AMN107, BMS354825) wykazuje znaczącą
skuteczność przeciwnowotworową w modelach in vitro,
a także minimalny profil toksyczności w badaniach kli-
nicznych I fazy. Potwierdzenie ich skuteczności klinicz-
nej wymagać będzie dalszych badań [21].
Podsumowanie
Pozytywne wyniki leczenia chorych za pomocą imatini-
bu jako leku pierwszego rzutu sprawiły, że w ostatnich
latach zmieniło się podejście do leczenia nowo rozpo-
znanej przewlekłej białaczki szpikowej. U każdego cho-
rego wybór leczenia powinien być dokonywany indywi-
dualnie, po rozważeniu dostępności określonej metody
leczenia, jej skuteczności i ryzyka oraz akceptacji przez
chorego proponowanej formy terapii.
Obecnie proponuje się dwa podejścia terapeutyczne do
przewlekłej białaczki szpikowej rozpoznanej w przewle-
kłej fazie choroby. Jedna opcja zaleca początkowe le-
czenie imatinibem wszystkich chorych i rozważenie allo-
SCT zależnie od wyników leczenia po kilku miesiącach.
W przypadkach niepowodzenia leczenia imatinibem
(brak remisji hematologicznej po 3 miesiącach lub nie-
dostateczna remisja cytogenetyczna po 6–12 miesiącach)
należy rozważyć możliwość przeprowadzenia allo-SCT
od dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego. U cho-
rych dobrze reagujących na leczenie imatinibem (cał-
kowita remisja cytogenetyczna) powinno być ono kon-
tynuowane tak długo, jak lek jest skuteczny klinicznie.
Druga opcja terapeutyczna rekomenduje jak najwcze-
śniejsze zastosowanie allo-SCT po ustaleniu rozpozna-
nia i wstępnym leczeniu cytoredukcyjnym z wykorzysta-
niem HM. Uważa się, że dla przeszczepów od dawców
spokrewnionych optymalny jest wiek chorych poniżej
45. roku życia, a dla przeszczepów od dawców niespo-
krewnionych poniżej 35. roku życia. U chorych wyso-
kiego ryzyka do przeprowadzenia allo-SCT (tab. 4),
należy rozważyć początkowe leczenie imatinibem,
a dalsze postępowanie powinno być uzależnione od jego
wyników (kontynuacja vs. allo-SCT vs. inne metody).
Chorych w starszym wieku lub nieposiadających poten-
cjalnego dawcy powinno się leczyć imatinibem lub IFN-
a (bez lub w połączeniu z małymi dawkami ara-C).
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W przypadku nieskuteczności lub złej tolerancji takie-
go leczenia zaleca się konwencjonalną chemioterapię
z wykorzystaniem HM, rzadziej Bu.
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